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₂₀₀ nM，₂ µM PFL 添加後 ₄ 時間の A₅₄₉ 細胞より total RNA を抽出した。
2．　遺伝子発現変動の解析
　抽出した RNA を Agilent 社 Expression Array 解析（Super Print G₃ Human Gene Expression）





　非感染 A₅₄₉ 細胞とインフルエンザウイルス感染 A₅₄₉ 細胞（感染後 ₄ 時間と ₈ 時間）の遺伝
子の発現変動を解析した。非感染 A₅₄₉ 細胞と比べ， ₂ 倍以上の発現変動がみられた遺伝子は感





容体関連では TLR₂，TLR₃ の発現増加とそのアダプター分子である MyD₈₈，TRIF の発現増加，
そして，これらにより活性化される転写因子であるインターフェロン調節因子 IRF-₇（interferon 
regulatory factor-₇）の発現増加が確認できた。また，RIG-I 様受容体関連では RIG-I，MDA₅，
LGP₂ 遺伝子の発現増加，そのアダプター分子である TRIM₂₁ の発現増加，それに引き続く




発現誘導は JAK/STAT から IRF-₉ 経路を経て，一連のインターフェロン応答遺伝子₄︶（ISGs: 
interferon-stimulated genes）の誘導を導いていることが認められた。すなわちインターフェロン
誘発性の₂́-₅́- オリゴアデニル酸合成酵素遺伝子（OAS-₁，-₂，-₃），ウイルスの mRNA を分解す
る RNase L，二本鎖 RNA 依存 protein kinase（PKR），抗ウイルス作用を示す MxA（myxovirus 
resistance A），PML（promyelocytic leukemia）-₁，-₅，-₈ 遺伝子₅︶ や ISG₁₅ の遺伝子の誘導が確
認できた。
　アポトーシス発動の初期に関わる CAPS₈，CAPS₁₀ 遺伝子の発現増加が見られたが，アポトー
シス抑制因子である BCL-₂ の発現減少，促進因子である BCL-₂ 相同遺伝子の BCL₂L₁₃ は増加，
BCL₂L₁₄ は減少，アポトーシス誘発因子 Granzyme A は発現増加という相反的な状況が見出さ
れた。遺伝子の変動ではなく，関与するタンパク質の産生がどうなり，最終的にどちらに向うか
追跡する必要があると考える。また，同様に，がん抑制遺伝子 p₅₃ 遺伝子においても，p₅₃ 遺伝
子の発現増加と p₅₃ を活性化する PML（promyelocytic leukemia）-₁，-₅，-₈ 遺伝子（PML は
TRIM タンパク質ファミリーに属するインターフェロン誘導抗ウイルス作用を持つほか幅広い生
物活性が知られている₆︶。）の発現増加，逆に，p₅₃ を不活性化する Mdm₂ 遺伝子₇︶ の発現増加
331ウイルス吸着・侵入あるいはレクチン結合により誘導される宿主細胞遺伝子の発現変動
も見られた。








TRIM（tripartite motif）タンパク質ファミリー遺伝子群では TRIM₁₄，-₂₁，-₂₅，-₃₁，-₃₈ の発現
増強が見られた。感染のごく初期（ ₄ 時間後）に著しい発現増加が見られた興味深い遺伝子とし
て FasL，CXCL₁₃，IL-₂₈，ディフェンシンα₄（DEFA₄）が挙げられる。IL-₂₈ はⅢ型インターフェ




































表 ₂ ウイルス感染とレクチン PFL 添加による変動遺伝子の比較*






IRF-₁, IRF-₂, IRF-₇, IRF-₉
サイトカイン
TNF, FasL TNF, FasL







CCL₂, CCL₃, CCL₅ CCL₂, CCL₂₀























した。高マンノース結合性レクチン PFL を ₂₀₀ nM あるいは ₂ µM 培養中に添加後，極初期の
₄ 時間後の遺伝子変動を調べた。無添加状態と比べ， ₂ 倍以上の変動を示した遺伝子は ₂₀₀ nM
において₁,₃₀₆個，₂ µM では₁,₃₇₅個と包括的に見ると，PFL 濃度による変動遺伝子の数には大
きな違いは見られなかった。






の重合に関係する Talin, Parvin, Paxillin, Zyxin の遺伝子発現が増加していることが示された。ま
た，チューブリン（TUBB₁），ケラチン（KRT₅）遺伝子の発現増加も見られた。インテグリン
がケラチノサイトの接着・移動に関与していることは既によく知られている₁₂︶。また，インテ




（PDGFB），TGF-β などの成長因子やがん抑制遺伝子である p₅₃ の発現増加が認められた。細胞
の分化・増殖を制御する Wnt シグナル伝達経路に関与する転写因子である LEF₁（L ymphoid 
enhancer-binding factor）に著しく強い発現増加が見られた。この LEF₁は c-jun，c-myc などのが
ん遺伝子の発現誘導に関わっている₁₃︶。神経回路の形成，免疫細胞の調節やがん転移の関与が









とが特徴的である。また，ウイルス感染時では起こらなかった cAMP dependent protein kinase
（PKA）, protein kinase C（PKC）の発現増加も見られた。ウイルス感染により誘導される遺伝子



































Lymphoid enhancer-binding factor ₁（LEF1）
Semaphorin ₇A（SEMA7A）
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Expression changes of cellular genes in the early stage of influenza virus infection or adminis-
tration of high mannose-binding lectin PFL were examined by microarray gene expression 
analysis.　In the virus infection, genes involving pathogen-recognition sensors, genes participat-
ing interferons and inflammatory cytokines, and the downstream genes coordinating anti-viral 
programs as interferon stimulated genes (ISGs) were detected to be up-regulated.　On the other 
hand, in binding of lectin PFL mediated by integrin on the cell surface, not only genes involving 
signaling pathway mediated by integrin but also genes about transcription factors and growth fac-
tors concerning cellular multiplication or carcinogenesis were remarkably detected to be up- 
regulated.　Interestingly, expression of many genes involving angiogenesis was detected to be 
changed, some genes exhibited enhanced expression others exhibited suppressed expression.　
The results unravel a new aspect to understand various biological effects of lectin PFL.
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